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RESUMO 
Introdução: A inflamação das vias aéreas constitui o mais importante fator para o entendimento 
da asma. Recentemente as exacerbações de asma têm sido caracterizadas como eosinofilicas ou 
não-eosinofilicas, baseadas na proporção de eosinófilos (2 3%) no escarro. 
Objetivos: Examinar parâmetros clínicos e marcadores inflamatórios celulares no escarro de 
participantes com exacerbações moderadas e graves de asma (EMGA). 
Métodos: Cinqüenta e cinco exacerbações foram analisadas em 48 pacientes selecionados. 
EMGA foram definidas pela presença de sintomas notumos, e/ou a necessidade de B2-agonistas 
de curta-duração (2 8 jatos/dia) e volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) pós- 
broncodilatador < 70% e < 60% do previsto, respectivamente. Os escarros foram induzidos, após 
coleta de dados clínicos, por método modificado para intensificar a segurança do procedimento. 
A contagem diferencial de células foi realizada em citocentrifugados corados pelo Giemsa. 
Resultados: Expressos através da mediana e amplitude do semiquaitil. Trinta e sete exacerbações 
(67,3%) foram eosinofilicas, com contagem total celular de 10,2xlO6 células/mg e viabilidade 
celular de 78,9%. As não-eosinofilicas foram caracterizados por contagem de 31,8xl06 células/ml 
e viabilidade de 90,4%. A proporção de eosinófílos e neutrófilos foram estatisticamente 
diferentes nas exacerbações eosinofllicas (30%, 23%) e não-eosinofílicas (l%, 64%). Os 
parâmetros clínicos não evidenciaram significância estatística entre EMGA eosinofilicas e não- 
eosinofilicas. 
Conclusões: EMGA podem se apresentar com padrão não-eosinofilico. Aquelas não- 
eosinofilicas apresentam escarro rico em neutrófilos e elevado número de células. Não foi 
possível discriminar, baseado nos parâmetros clínicos analisados, o tipo de inflamação das vias 
aéreas presente nas EMGA. Futuras implicações terapêuticas necessitam de novas investigações.
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SUMMARY 
Introduction: Airway inflammation is considered to be the most important factor of asthma 
understanding. Recently, the exacerbation of asthma has been characterized as eosinophilics or 
non-eosinophilics, based on the proportions of eosinophilis (2 3%) in the sputum. 
Objectives: To examine the clinical parameters and inflammatory cellular markers in the sputum 
of subjects with moderate and severe exacerbation of asthma (MSEA). 
Methods: Fiñy five exacerbations were examined in 48 recmited patients. MSEA were defined 
by the presence of noctumal symptoms, and/or the need of short acting Bz-agonist (> 8 
puffs/day), and force expiratory volume in one second (FEV1) afier bronchodilator < 70% and 
60% of predicted, respectively_ Sputum was induced, after clinical parameters documentation, by 
a modified method to increment the safety of the procedure. The differential cell count was 
performed on Giemsa-stained cytospins. 
Results: Expressed by median and Interquartil Range. Thirty seven (67,3%) exacerbations were 
eosinophilic, with total cell count of l0,2x10°cel1s/mg and cell viability of 78,9%. The non- 
eosinophilics exacerbations showed total count of 3l,8xlO6 cells/ml and viability of 90,4%. The 
proportions of eosinophils and neutrophils were significantly different between the eosinophilics 
(30%, 23%) and non-eosinophilics (l%, 64%) exacerbations. The clinical parameters did not 
show statistic significance between eosinophilics and non-eosinophilics MSEA. 
Conclusions: MSEA can be presented as non-eosinophilic pattern. The non-eosinophilics 
exacerbations showed elevated sputum neutrophils and increased number of cells. It was 
impossible to distinguish the type of airway inflammation, based on the examined clinical 
parameters. Future therapeutic implications need to be investigated.
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1. INTRODUÇÃO 
A asma é considerada uma entidade nosológica complexa e multifatorial que acomete 
cada vez mais pessoas em todo o mundo. Esta complexidade tem dificultado a uniformização 
de sua definição. Sabe-se hoje que a asma possui vários fenótipos, expressando seus 
componentes inflamatório, obstrutivo e de hiperresponsividade brônquica de maneiras 
diferentes 1. Gross 2 tentou expressar essa complexidade através da seguinte definição 
romântica: “Asma é como o amor. Todos sabem o que é, porém ninguém consegue defini-la”. 
A asma tem sido definida como “alteração crônica inflamatória das vias aéreas, na qual 
várias células estão envolvidas, especialmente mastócitos, eosinófilos e linfócitos T. Em 
indivíduos susceptíveis, esta inflamação causa episódios recorrentes de sibilos, dispnéia, 
sensação de opressão torácica e tosse, particularmente à noite e/ou pela manhã. Estes sintomas 
estão freqüentemente associados à obstrução das vias aéreas em graus variáveis, que é, ao 
menos parcialmente, reversível espontaneamente ou com tratamento. A inflamação também 
causa um aumento da responsividade das vias aéreas a uma variedade de estímulos” 3 _ 
A asma constitui, atualmente, um importante problema de saúde pública. De acordo com a 
Organização Mundial de Saúde (OMS), 100 a 150 milhões de pessoas no mundo sofrem de 
asma, com incidência variando entre 10 e 15%, gerando gastos que superam aos da 
tuberculose e HIV/AIDS 1. Dados atuais têm evidenciado que o número de óbitos é 
relativamente baixo (mais de 180.000 pessoas por ano, até o final dos anos 90), porém com 
sinais de crescimento em diversos países e regiões 1° 3” 4. A morbidade está relacionada a 
vários fatores como prevalência e incidência, grau de gravidade da doença, serviço de saúde, 
uso de medicamentos, custo e qualidade de vida. 
A incidência da asma no Brasil não difere da média mundial e varia dependendo de 
condições regionais. Segundo o Ministério da Saúde, no Brasil a cada ano cerca de 2.500 
pessoas morrem em crise de asma. Além disso, há cerca de 350.000 intemações anuais pela 
doença, situando-se entre a terceira ou quarta causa de intemação pelo SUS (Sistema Único 
de Saúde) 4. Segundo o DATASUS 5, no ano de 2000 os gastos com hospitalizações devido a 
asma chegaram a mais de 115 milhões de reais, e foi a segunda maior causa de intemação 
dentre as doenças do aparelho respiratório.
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Assim, um atendimento médico regular, acompanhado do fomecimento de medicamentos 
eficazes e incentivo à pesquisa na área, visando o controle das exacerbações e a diminuição 
do número de pacientes complicados, deveria ser parte de um plano assistencial efetivo 
promovido pelas autoridades. 
Atualmente existem evidências suficientes para suportar o conceito de que o processo 
inflamatório das vias aéreas é responsável, direta ou indiretamente, pelos sintomas, 
anormalidades fisiológicas (limitação variável ao fluxo de ar e hiperresponsividade 
brônquica) e pela gravidade da asma. A resposta inflamatória na asma consiste, 
caracteristicamente, de: 1) infiltração de eosinófilos ativados, linfócitos e mastócitos, 2) 
secreção ou liberação de produtos celulares pró-inflamatórios [como proteínas catiônicas 
eosinofilicas (ECP), proteína básica principal (MBP), neurotoxina derivada do eosinófilo 
(EDN)] e a elastase e mieloperoxidase (l\/IPO) neutrofilicas etc; e interleucinas [IL] - [IL-2, 
11,-4, IL-5, GM-CSF (fator estimulante de colônias de granulócitos e mastócitos)]; 3) aumento 
da permeabilidade vascular com exsudação e plasma; 4) hipersecreção brônquica; 5) 
alterações estruturais que incluem a descamação fragmentar do epitélio das vias aéreas, 
espessamento da membrana basal e hipertrofia da musculatura lisa das vias aéreas 6' 7 . 
Exacerbações moderadas e graves de asma (EMGA) variam de acordo com a intensidade 
e freqüência dos sintomas, considerando parâmetros como: dispnéia moderada ou grave, 
sibilância diminuída em alguns casos, desconforto torácico, dificuldade na fala, utilização de 
musculatura acessória e diminuição da saturação de oxigênio (abaixo de 90%), dentre outros 
4. Inflamação intensa e ativa existe nas vias aéreas destes asmáticos. Os achados patológicos 
clássicos dos asmáticos gravemente exacerbados foram inicialmente estudados através de 
exame de espécimes post-mortem de indivíduos com asma fatal 8. As principais alterações 
observadas post-mortem incluem a presença de um exsudato víscido no lúmen brônquico 
composto de muco, eosinófilos e células broncoepiteliais, espessamento da membrana basal, 
eosinofilia tissular, hipertrofia da camada muscular lisa dos brônquios e dilatação dos 
capilares sangüíneos pulmonares 9. Estudos recentes de necropsias têm mostrado achados 
heterogêneos na asma fatal, incluindo a presença de eosinófilos ativados, um incremento da 
razão entre linfócitos T/B, proeminente infiltração leucocitária 1°' U e em alguns casos um 
predomínio absoluto de neutrófilos em relação a eosinófilos 12. Contudo, é incerto se as 
alterações inflamatórias vistas nessas circunstâncias são qualitativamente ou
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quantitativamente similares àquelas observadas em exacerbações graves, porém não-fatais, de 
asma. 
Os recentes consensos para o manuseio da asma adicionaram à sua defmição presença de 
um infiltrado brônquico de células inflamatórias. Estes consensos também indicam que o 
tratamento ideal da asma deve ser direcionado primariamente à redução do processo 
inflamatório a um mínimo 13. Contudo, não tem sido possível, pelo menos na prática diária da 
clínica, medir índices de inflamação das vias aéreas diretamente. Como alternativa, a presença 
ou ausência do processo inflamatório tem sido inferida a partir de sintomas, de indices 
indiretos do processo inflamatório ou pela resposta ao tratamento administrado. Assim, com o 
reconhecimento da inespecificidade destes marcadores indiretos em traduzir o processo 
inflamatório, surgiu a necessidade de uma medida mais real e fiel dos índices de inflamação”. 
Até um passado recente as medidas diretas do processo inflamatório na asma, eram 
obtidas exclusivamente através de procedimentos invasivos usando a broncoscopia para 
obtenção de tecido brônquico ou o líquido do lavado broncoalveolar (LBA)l5"6. 
Consequentemente, as medidas eram restritas a indivíduos com asma leve ou moderada e seu 
uso repetido, em um mesmo indivíduo, era limitado. Mais recentemente, refmamentos na 
técnica de obtenção e processamento do escarro, colocaram à nossa disposição um novo 
instrumento para medir a inflamação das vias aéreas. O exame dos componentes celulares e 
da fase líquida do sobrenadante no escarro induzido tem se mostrado reprodutível, válido e 
responsivo a mudanças longitudinais 9' 17' 18' 19' 2°” 21. Por ser não invasivo, ele pode ser 
aplicado em indivíduos com asma de diferentes graus de gravidade, e repetidamente, para 
investigar a seqüência de alterações dos índices inflamatórios após diferentes intervenções, 
como por exemplo o uso de medicação 18°”. 
Até o momento existem fortes evidências de que o eosinófilo está associado à 
sintomatologia da asma. Dentre os componentes celulares, este tem sido considerado o 
principal marcador do processo inflamatório das vias aéreas. É a célula que se destaca na 
resposta inflamatória diferenciando os pacientes asmáticos dos indivíduos saudáveis. Alguns 
trabalhos têm mostrado este marcador como responsivo à utilização de corticoterapia nas 
exacerbações, bem como sua elevação precoce em situações da tentativa de retirada deste 
medicamento de pacientes asmáticos dependentes de prednisona 23' 24” 25. Entretanto o real 
papel do eosinófilo ainda não está totalmente esclarecido. Os eosinófilos do escarro e seus
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mediadores parecem ser apenas uma parte da heterogênea resposta inflamatória presente na 
asma4. 
Turner e colaboradores estudaram pacientes com exacerbações leves e moderadas de asma 
e evidenciaram que, embora os indivíduos estivessem exacerbados, nem todos apresentavam 
eosinofilia no escarro e que alguns apresentaram um processo inflamatório caracterizado por 
aumento de neutrófilos no escarro. A partir destes dados começou-se a questionar e investigar 
a participação de outras células no complexo processo da inflamação da asma 2°. 
Mais recentemente as alterações inflamatórias que ocorrem em exacerbações moderadas e 
graves de asma têm sido estudadas através do exame do escarro 18° 26' 27' 28' 29. Os resultados, 
contudo, têm sido conflitantes. Um estudo utilizando o exame do escarro em 10 pacientes 
portadores de exacerbações graves da asma, demonstrou que os eventos inflamatórios nas vias 
aéreas destes pacientes eram caracterizados por infiltração rica em eosinófilos e um marcado 
aumento da permeabilidade vascular medido por elevadas concentrações de fibrinogênio 18. 
Em contraste, Fahy et al. estudando asmáticos que procuraram um serviço de emergência 
devido a sintomas de asma, relataram a presença de inflamação predominantemente 
neutrofilica no escarro destes pacientes 27. Um outro trabalho desenvolvido por Pizzichini 
l\/IMM et al. examinou exacerbações moderadas e graves de asma associadas a um quadro de 
infecção viral das vias aéreas 28. Neste estudo o tipo de inflamação encontrada foi 
predominantemente neutrofilica, inflamação esta, acompanhada de elevados níveis de IL-8 e 
fibrinogênio. 
É provável que diferentes causas de exacerbação da asma possam induzir a respostas 
inflamatórias distintas 3°. Além disso, a prevalência dos diferentes tipos inflamatórios na 
exacerbação da asma ainda é desconhecida. Assim sendo, este estudo transversal avaliou e 




Examinar as características clínicas e marcadores inflamatórios celulares do escarro de 
asmáticos com exacerbações moderadas e graves de asma. 
2.2 Secundário 
Comparar algumas características clínicas e inflamatórias entre grupos de exacerbações 
moderadas e graves de asma de padrão eosinofilico e não-eosinofilico.
3. MÉToDos 
3.1 Participantes 
Todos os pacientes foram atendidos no Núcleo de Pesquisa em Asma e Inflamação das 
Vias Aéreas U\IUPAIVA), do Hospital Universitário Professor Polydoro Emani de São 
Thiago, Florianópolis, Santa Catarina. Os participantes foram recrutados no período de 
setembro de 2001 a novembro de 2002 e selecionados entre pacientes do ambulatório de 
asma do Hospital Universitário da UFSC, do Serviço de Emergência Médica do HU-UFSC e 
do ambulatório de pneumologia do Hospital. 
Participaram do estudo 51 pacientes adultos, com idade entre 18 e 60 anos, sendo 16 do 
sexo masculino. Dentre estes, 48 foram selecionados. Dezesseis indivíduos eram ex-fumantes 
com carga tabágica inferior a 10 maços/ano; 3 participantes eram fumantes ativos, porém 
apresentavam história clínica e reversibilidade ao fluxo de ar avaliado na espirometria após o 
uso de broncodilatador o que justificou a inclusão dos mesmos no estudo. 
A asma foi caracterizada clinicamente pela presença de episódios de dispnéia, sibilância, 
opressão torácica nos últimos 12 meses e confirmada por medidas objetivas através de teste 
de função pulmonar, observando a relação VEF1 (volume expiratório forçado no primeiro 
segundo)/ CVF (capacidade vital forçada) < 0,70 ou VEF1 < 70% do previsto; e/ou uma 
reversibilidade ao fluxo de ar após inalação de 200 mcg de Bz-agonista de ação curta, em 
relação ao valor previsto de 15% ou 200 ml no VEF1. 
As exacerbações moderadas da asma foram clinicamente definidas por sintomas como 
despertares notumos e/ou necessidade crescente de uso de B2-agonista de curta duração e uma 
espirometria com VEF1 < 70% do previsto após o uso de 200 mcg de salbutamol inalado por 
um espaçador valvar de grande volume. As exacerbações graves de asma foram avaliadas 
pelos mesmos critérios empregados para asma moderada, porém com sintomatologia mais 
exuberante e VEF1 <60% do previsto após o uso do B2-agonista. 
Foram excluídos do estudo todos os pacientes com carga tabágica acima de 10 
maços/ano, ou presença de outra doença pulmonar crônica conhecida (como pneumonite, 
bronquite crônica e DPOC), comorbidades sistêmicas, uso de medicamentos que pudessem 
alterar os resultados do estudo e gestantes.
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Todos os participantes preencheram os critérios pré-estabelecidos de inclusão e exclusão 
propostos e, após explicação sobre o estudo, assinaram o consentimento livre esclarecido. O 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade 
Federal de Santa Catarina. 
3.2 Delineamento do estudo 
Neste estudo transversal avaliou-se consecutivamente asmáticos portadores de 
exacerbações moderadas a grave da asma que se apresentaram ao NUPAIVA, no Hospital 
Universitário Professor Polydoro Emani de São Thiago, Florianópolis, Santa Catarina. 
Todas as medidas foram obtidas em uma única visita. As medidas dos parâmetros clínicos 
e inflamatórios foram realizadas antes do tratamento ser iniciado. Após a indução do escarro, 
os pacientes foram medicados com coiticosteróide oral por 7 dias. Completado o ciclo com o 
tratamento oral, uma corticoterapia inalatólia foi prescrita. Os participantes foram revistos 
após 21 dias para controle do tratamento utilizado e reavaliação clínica. A avaliaçao dos 
índices inflamatórios foi realizada às cegas das medidas clínicas. 
3.3 Métodos clínicos 
Parâmetros clínicos 
No dia de inclusão no estudo cada participante foi submetido aos seguintes 
procedimentos: I- avaliação clínica detalhada com questionário de perguntas objetivas 
envolvendo cronologia, sintomatologia, gravidade, história de atopia e tratamentos realizados 
anteriormente; 2- investigação quanto à possível causa desencadeante da última exacerbação; 
3- preenchimento de uma escala específica e validada sobre “História e Gravidade dos 
Sintomas de Gripe ou Resfriado”3l e discriminação de medicamentos; 4- avaliação sobre 
sintomas respiratórios de asma na última semana, segundo a escala de Likert 32; 5- aplicação 
do “Questionário de Controle de Asma (QCA)” 33; 6- exame fisico com aferição de sinais 
vitais; 7- espirometria com prova bronoodilatadora; 8- coleta de amostra de sangue periférico
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para hemograma; 9- coleta do escarro, espontâneo e/ou induzido; 10- exames de imagem 
como radiografia de tórax e seios da face. 
Espirometria 
As espirometrias foram realizadas de acordo com as especificações da American Thoracic 
Society (ATS)34 tendo sido utilizado um espirômetro computadorizado (Koko® Spirometer, 
PDS Instrumentation, Louisville, USA). Após realizadas três expirações forçadas, o melhor 
valor reprodutível e com amplitude menor que 5% foi considerado como o VEF1 basal. A 
reversibilidade foi comprovada 15 minutos após a inalação de 200mcg de salbutamol 
liberados através de um dispositivo pressurizado/dosimetrado e com auxílio de um espaçador 
para melhorar a adminstração do medicamento (Aerochamber®, Trudell Medical 
Intemacional, London, On, Canada). Os valores previstos para o exame foram obtidos 
segundo Capro et al. 35. 
Questionário de Controle de Asma (QCA) 
O QCA, idealizado por Juniper et al. 33 foi elaborado para avaliar o grau de controle da 
asma, incluindo limitação ao fluxo de ar e uso de medicação de alívio. Seis questões objetivas 
auto-explicativas devem ser respondidas pelo paciente e uma questão (valor do FEV¡ pré- 
broncodilatador) deve ser completada pelo investigador. O participante responde de acordo 
com uma escala gradativa crescente de gravidade de sintomas que vai pontuando cada questão 
de l a 6. O resultado das pontuações somadas é dividido por 7, considerando-se 2 2 = asma
~ nao controlada. 
Indução do escarro 
Na ausência de escarro espontâneo foi realizada indução do escarro de acordo com o 
método modificado para pacientes com exacerbação de asma ou limitação grave ao fluxo de 
ar das vias aéreas 18. O procedimento consistiu da inalação de um aerossol de solução salina 
isotônica (0,9%) seguida por solução salina hipertônica (3 e 4%), produzido por um 
nebulizador ultra-sônico Fisoneb® (Canadian Medical Products, Ltd., Markham, Ontario). A
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inalação do aerossol foi mantida inicialmente por 30 segundos e aumentada gradativamente
~ para 1, 2, 4 e 5 minutos, de acordo com a gravidade da broncoconstricçao presente antes do 
procedimento 36. Registrou-se o VEF¡ após cada etapa da indução. O participante do estudo 
foi instruído a tossir para obtenção do escarro. Estes procedimentos foram consecutivamente 
repetidos aumentando-se a concentração da solução a cada 7 minutos até a obtenção de 
escarro suficiente para análise ou até uma queda do VEF1 de 20% ou mais em relação ao valor 
basal. 
Processamento do escarro 
O escarro foi processado dentro de 2 horas, pela técnica descrita por Pizzichini et al. “_ 
Inicialmente, as porções densas do material expectorado foram selecionadas a olho nu ou, se 
necessário, sob visualização através de um microscópio invertido, usando-se um fórceps de 
115 mm para separar o escarro da saliva. A seleção do escarro diminui a contaminação por 
células escamosas presentes na saliva 37. A fração selecionada foi colocada em um tubo de 
poliestireno de 15 ml e tratada com 4 vezes o seu volume de ditiotreitol (DTT) a 0,1% 
(Sputalysin 10%; Calbiochem Corp., San Diego, CA); a mistura foi agitada por 15 segundos e 
consecutivamente aspirada e ejetada através de uma pipeta de Pasteur. O tubo de poliestireno 
foi então colocado em um agitador de mesa (Dade Tube Rocker; Baxter Diagnostics 
Corporation, Miami, FL) e agitada por 15 minutos. Para sustar o efeito do DTT sobre a 
suspensão de células, foi adicionado mais 4 vezes o volume de solução salina tamponada em 
fosfato de Dulbecco (D-PBS). A suspensão resultante foi filtrada através de um filtro de nylon 
com microporos de 48 um (BBS Thompson, Scarborough, Ontario) para remover os restos 
celulares e o muco não dissolvido. Em seguida, foi realizada a contagem total de células 
(CTC) excluindo-se as células escamosas, utilizando-se um hemocitômetro de Neubauer 
modificado, e a viabilidade celular foi determinada através do método de exclusão pelo tlypan 
blue (as células mortas aparecem em azul). Sessenta a oitenta microlitros da suspensão, 
ajustada para 1,0 X 106/ml, foram colocados em recipientes para citocentn'fuga Shandon III 
(Shandon Southem Instruments, Sewickley, PA) e 4 citospinas codificadas foram preparadas 
a 450 r.p.m_(rotações por minuto) por 6 min. Depois de secar ao ar livre, os citocentrifiigados 
foram corados pelo corante de Giemsa para a contagem diferencial de células, sendo que 400
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células não escamosas foram contadas na lâmina de melhor qualidade. Os resultados foram 
expressos como percentagem do total de células não escamosas. 
O escarro foi considerado eosinofilico na presença de contagem diferencial de eosinófilos 
maior ou igual a 3,0%, e neutrofilico na presença de contagem diferencial de neutrófilos 
maior ou igual a 65%. Estes pontos de corte foram estabelecidos com base nos valores 
normais relatados por Belda et al.38. 
3.4 Análise estatística 
Uma análise descritiva foi utilizada para sumarizar os resultados. Os dados de 
distribuição nonnal foram expressos como média e desvio padrão (DP) e aqueles com 
distribuição não normal, como contagem total e diferencial de células, foram expressos 
como mediana e amplitude do semiquartil (ASQ). O testet não pareado foi empregado para 
a análise de variáveis contínuas na diferença entre os grupos. Para as variáveis categóricas, 
foi utilizado o teste do qui-quadrado. Valores de p inferiores a 0.05 foram considerados 
significantes.
4. RESULTADOS 
Cinqüenta e cinco exacerbações moderadas e graves da asma foram analisadas a partir de 
48 indivíduos asmáticos. Três pacientes foram excluídos do estudo devido a impossibilidade 
de fomecerem escarro, mesmo após indução. Seis indivíduos participaram do estudo mais de 
uma vez devido a novas exacerbações. Cinco asmáticos participaram com 2 exacerbações 
distintas enquanto um paciente exacerbou três vezes. O intervalo de tempo mínimo entre as 
exacerbações foi de 60 dias. 
4.1 Características inflamatórias das exacerbações 
Trinta e sete (67,3%) exacerbações foram consideradas eosinofilicas, com proporção de 
eosinófilos no escarro 2 3%, enquanto que 18 (32,7%) foram de padrão não-eosinofilico. Uma 
exacerbação eosinofilica apresentou neutrofilia no escarro. Nove exacerbações não- 
eosinoñlicas apresentaram inflamação neutrofilica, com proporção de neutrófilos no escarro 
265%. Dez exacerbações foram ao mesmo tempo não-eosinofilicas e não-neutrofilicas. 
A proporção de eosinófilos na amostra, descrita como mediana e ASQ, no grupo das 
exacerbações eosinofilicas foi de 30,0 (43,1) enquanto que no grupo das exacerbações não- 
eosinofilicas foi de 0,34 (0,47), com p<0,0001. Ambas exacerbações diferiram 
significantemente (p<0,000l) em relação a CTC, sendo estas 10,2 (l0,8) e 31,8 
(25,2)xl06células/mg, e a proporção de neutrófilos, sendo 23,0 (27,5) e 64,0 (34,5) nas 
exacerbações eosinofilicas e não-eosinofilicas, respectivamente. Embora ocorresse uma 
diferença estatisticamente significativa (p=0,03) na viabilidade celular entre os dois grupos [ 
78,9 (l4,3)% nas exacerbações eosinoñlicas e 90,4 (8,8)% nas não-eosinofilicas] esta não foi 
clinicamente relevante. As características celulares do escarro dos participantes estão 
expressas na Tabela l e Figura 1. 
As distribuições de eosinófilos e neutrófilos por intervalos percentuais nos dois grupos 
estão representadas nas Figura 2 e 3 respectivamente.
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4.2 Características clínicas dos participantes de acordo com o tipo inflamatório da 
exacerbação 
Não houveram diferenças significativas entre uso de broncodilatador, corticóides inalados, 
escore de sintomas da asma e escore do QCA entre os dois grupos. Vinte e nove pacientes 
com exacerbação eosinofilica e 13 indivíduos com não-eosinofilica apresentaram história de 
atopia sem significância estatística. Os resultados das espirometrias também foram similares. 
As características demográficas dos participantes de acordo com as exacerbações, obtidas 
antes do tratamento, estão descritas na tabela 2. 
O tempo de duração das exacerbações foi semelhante nos dois grupos. Da mesma maneira 
o escore de gripe e resfriado, os sintomas notumos e diumos, a presença de escarro aferido 
pela história clínica, ou mesmo a presença de escarro purulento identificado 
macroscopicamente pela amostra coletada também foram similares em ambos os grupos. Em 
números absolutos, a mesma quantidade de pacientes em ambos os grupos apresentaram 
episódios de pneumonia, com comprovação clínica e radiológica. Sinusopatia 
proporcionalmente foi semelhante nos dois grupos. As características clínicas das EMGA dos 
tipos eosinoñlico e não-eosinofilico obtidas estão presentes na tabela 3.
Tabela 1: Características celulares das exacerbações moderadas e graves de 
asma. 
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CflI`8CÍ0l'ÍSÍ¡C8S Eosinofílicas** Não-eosinofiIicas** Total* * P 
Exacerbações (n) 
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“Resultados expressos em mediana e amplitude do semiquartil (ASQ). n= número de exacerbações; CTC= 
















Viab # CTC ## Neut ## Eos ## Macr Linf 
Figura 1 - Características celulares das exacerbacões moderadas e graves de asma Resultados expressos pela 
mediana dos percentuais. CTC: contagem total de células X 106 células/mg Neut: neutrófilos; Eos: 
eosinófilos; Macr: macrófagos; Linf: linfócitos; p: significância entre os grupos eosinofilicos versus 
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Figura 3 - Distribuição de neutrófilos de acordo com o percentual encontrado no escarro em fimção do número 
de exacerbações.
17 
Tabela 2 . Características dos participantes de acordo com as exacerbações 




Exacerbações, n (%) 
Idade, anos * 
Sexo, masculino (%) 
Tabagismo, atual/ ex (nln) 
História de atopia, n (%) 
VEF¡ -PB % previsto * 
VEF1 - PB, L * 
A %_ em VEF¡ * 
Eosinofilia no sangue, 109/L * 








































Dados expressos pela * média e desvio padrão (DP); ** mediana e amplitude do semiquarlíl (ASQ). n= 
número absoluto; % = percentagem; VEF¡ - PB= volume expiratório forçado no 1° segimdo pós- 
broncodilatador, L= litros; p= significância entre os grupos eosinofilicos versus não-eosinofilicos. Valores 
previstos de VEF¡ segundo Crapo et al. 35.
l d “ Tabela 3: Características c ínicas as exacerbaçoes moderadas e graves de asma 
dos tipos eosinofilicas e não-eosinofilicas. 
Eosinofílicas N ão-eosinofílicas Total P 
Exacerbações, n (%) 37 (67.3) 
“Duração” ** 7.0 (17_0) 
Tosse, n (%) 29 (78_4) 
Sintomas diurnos, n (%) 32 (86.5) 
Sintomas notumos, n (%) 31 (83_8) 
Uso de Salbutamol, pg/dia * 6.5 (4.4) 
Em uso de CI, n (%) 18 (48.6) 
Uso de antibióticos, n (%) 10 (27 .0) 
Escore gripe ** 7.0 (8.0) 
Escore de sintomas * 22.5 (5.5) 
Resultado do QCA * 3.4 (1_0) 
Presença de escarro, n (%) 21 (56_8) 
Escarro purulento, n (%) 12 (32.4) 
Febre, n (%) 2 (5.4) 
Sinusite associada, n (%) 5 (13_5) 
















































Dados expressos pela * média e desvio padrão (DP); ** mediana e amplitude do semiquanil (ASQ)_ n= número 
de exacerbações; %= percentagem; C1= corticosteróide inalado; p= significância entre os grupos eosinofilicos 
versus não-eosinofilicos; “Duração”= mediana do tempo de duração das exacerbações em dias.
5. DISCUSSÃO 
No presente estudo foi demonstrado que cerca de um terço das exacerbações moderadas e 
graves de asma, em adultos, são não-eosinofllicas e que do ponto de vista clínico e fisiológico 
as exacerbações eosinofilicas são indistingüíveis das não-eosinofilicas. Também foi 
demonstrado que as exacerbações não-eosinofilicas podem ser neutrofilicas ou não- 
neutrofilicas e que as eosinofilicas podem estar associadas à neutrofilia. Estas informações 
são importantes porque diferentes tipos de inflamações das vias aéreas podem requerer 
estratégias terapêuticas distintas. 
Este é o primeiro estudo brasileiro a investigar as características inflamatórias das 
exacerbações da asma e um dos poucos da literatura intemacional a investigar esse aspecto 
das exacerbações da asma. Pontos importantes do delineamento do estudo garantem a 
acurácia dos nossos resultados incluindo: 1- cautela com a seleção de um grupo significativo 
de indivíduos em crise asmática; 2- história clínica detalhada; 3- ausência de comorbidades 
crônicas e 4- documentação espirométrica das exacerbações, ajudaram a fortificar os 
resultados do estudo. Além disso, o método utilizado para o exame de indução do escarro e a 
técnica de processamento do mesmo, altamente reprodutíveis, forneceu medidas fiéis dos 
marcadores celulares que serviram para diferenciar condições, tipos de processos 
inflamatórios das vias aéreas 17. 
O fato de termos estudado estes pacientes de forma transversal, sem a preocupação em 
observar a cinética da inflamação em diferentes fases da exacerbação não diminui a relevância 
dos achados, uma vez que o presente estudo teve a duração de um ano. Por outro lado, a falta 
de comprovação do tipo de infecção associada pode ser considerada uma limitação do estudo. 
Contudo, a relação entre tipo de exacerbação, eosinofilica e não-eosinofilica, pode ser 
posteriormente investigada em outro estudo especificamente delineado para responder esta 
questão. No entanto, outros estudos, como os de Pizzichini MMM et al. 28 e Wark PAB et 
al.39, usando métodos para a detecção de virus e outros agentes infecciosos demonstraram que 
as exacerbações infecciosas são caracteristicamente do tipo neutrofilicas. 
O presente estudo mostra achados similares aos de Tumer e colaboradores 26. Estes autores 
foram os primeiros a observar que nem todos os pacientes com exacerbações leves e 
moderadas de asma apresentavam eosinofilia no escarro e que alguns apresentavam um
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processo inflamatório caracterizado por aumento de neutrófilos nas vias aéreas. A partir 
destes dados começou-se a questionar a participação de outras células no complexo processo 
da inflamação da asma. 
Fahy JV et al. 27, em uma análise transversal, demonstraram que pacientes com 
exacerbações da sua asma, atendidos em um serviço de emergência, apresentavam escarro 
rico em neutrófilos. O estudo apresentado encontrou 9 exacerbações (l6,4%) com inflamação 
neutrofilica. Porém outro trabalho, realizado por Pizzichini MMM et al. 18, demonstrou a 
prevalência de eosinófllos no escarros de 10 pacientes com exacerbação grave da asma. E 
possível que diferenças metodológicas entre estes dois estudos, tais como falta de 
documentação objetiva de exacerbação da asma” ou exclusão dos pacientes com escarro 
purulentols possam explicar estas diferenças. 
A heterogeneidade da resposta infiamatória nos asmáticos com exacerbação também foi 
relatada em outros dois estudos recentes examinando adultos 4° assim como crianças 41 com 
exacerbação de asma. Os resultados destes estudos se comparam aos descritos na casuística 
apresentada. 
A diversidade do processo inflamatório da asma não é apenas encontrada durante as 
exacerbações. Em um estudo recente, De Lee SV et al., demonstraram a presença de escarro 
eosinofilico em 70,6% de 34 pacientes asmáticos estáveis virgens de tratamento com 
corticosteróide; nenhum paciente apresentou escarro neutrofilico 42. Godon et al. 43 
recentemente estudou se a presença de eosinófilos no escarro de 51 pacientes virgens de 
tratamento com coiticóide inalado poderia prever a resposta ao tratamento. Em 29% dos 
pacientes constatou-se inflamação não-eosinofilica no escarro analisado. Contudo, estes 
autores não foram capazes de demonstrar que a presença de eosinófilos no escarro serve para 
predizer resposta ao uso do corticóide inalado. Estes resultados tem sido questionados porque, 
neste estudo em particular, a ausência de um grupo placebo teria sido fundamental para 
afastar regressão em direção à média. 
A distribuição celular no grupo eosinofilico foi variada, isto é, existiu diferentes 
percentuais de eosinófilos (3 a 89 % de eosinófilos no escarro), embora fossem pacientes 
com exacerbações moderadas e graves (Figura 2). A intensidade da proporção de eosinófilos 
não separa os pacientes de acordo com a gravidade. 
Como já foi citado, a asma é considerada uma doença infiamatória crônica onde estão 
envolvidos diversos mecanismos fisiopatológicos. Assim, a asma poderia ser entendida como
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uma doença de comportamento único e esperado. Porém a observação e constatação da 
presença de vários tipos de padrão inflamatório, reconhecidos pelo processo de indução de 
escarro, questiona o conceito já existente, sugerindo que a asma deveria ser considerada e 
estudada como uma síndrome. 
Vários trabalhos têm mostrado que a corticoterapia produz uma diminuição do número de 
eosinófilos no escarro e melhora a sintomatologia de individuos asmáticos 18' 44' 45. Porém a 
dificuldade em discriminar os sintomas de acordo com os parâmetros clínicos e diferenciar 0 
padrão inflamatório existente, faz com que pacientes exacerbados sejam medicados sem a 
preocupação em distinguí-las. O achados descritos até o momento sugerem que pacientes com 
escarro não-eosinoñlico ou neutrofilico necessitam de uma nova abordagem terapêutica 23' 46. 
Esta hipótese requer futuras e mais bem detalhadas investigações.
6. CONCLUSÕES 
EMGA podem apresentar-se com padrão não-eosinofilico. 
Pacientes com EMGA não-eosinoñlica apresentam escano rico em neutrófilos e com 
elevado número de células _ 
Não foi possível discriminar, baseado nos parâmetros clínicos analisados, o tipo de 
inflamação das vias aéreas presente nas EMGA. 
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